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Abstract 
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© Neue antiviral wlrksame valinhaltlge Pseudopeptlde. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft valinhaltige-substituierte Pseudopeptide der allgemeinen Forme! (I) 



R 3 N(^^N) b -R 4 
CH 2 ) a 




F^—NRa CO-NR 5 CO-NR 6 R 7 



(I) 



00 

in 

in welcher 

<0 die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
© ihre Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegalieviren. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue antiviral wirksame valinhaltige Pseudopeptide, Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegalieviren. 

Aus den Publikationen J. Antibiot. 44, 1019 (1991), FEBS Letters 3, 253 (1993) sowie in der 
Patentanmeldung WO 92/22570 werden Peptidaldehyde als Inhibitoren der HIV-Protease bzw. von Picoma- 
s virus-Proteasen beschrieben. Desweiteren wurden Peptidaldehyde als Inhibitoren von Serin proteasen be- 
schrieben [US 5 153 176; EP 516 877]. 

Als Verbindungsklassen mit anti-Cytomegalievirusaktivitat sind verschiedene Nucleosid- und Nucleotida- 
naloga, Anthrachinon-Derivate, Cobalt-Komplexe, Macrolide und Acylpeptide [EP 488 041] bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt neue antiviral wirksame valinhaltigesubstituierte Pseudopeptide 
10 der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



25 

in welcher 

a fUr eine Zahl 2 oder 3 stent, 

b fur eine Zahl 0 oder 1 stent, 

R 1 fiir Wasserstoff oder fur eine Aminoschutzgruppe steht, oder fur einen Rest der 

30 Formel R 8 -NR 9 -CO-, R 10 -(CH 2 )c-CO-, R 11 -(CH 2 ) d -0-CO Oder ffOr einen Rest der 

Formel -S0 2 -R 12 steht, 
worin 

R8 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alky I mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

35 durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Carboxy, Cyano, Hydroxy, 
Halogen, Perhalogenalkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 

40 oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen substituiert sein kann, oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 substituiert ist, 
worin 

R* Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 

45 zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 

sind, 
oder 

R8 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach 

gleich oder verschieden durch Carboxy, Amino, Halogen, Hydroxy, Cyano, Perha- 
50 logenalkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweig- 

tes Acyl, Alkoxy, Vlnylalkoxycarbonyl, Alkoxycarbonyl Oder mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
einen AminosSurerest der Formel 

55 
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R 14 V FL 



l 15 



5 



R H und R 15 
10 R u und R 15 

R 15 

75 



20 

R 17 und R 18 



R 19 

25 

R i6 



30 



35 

R 17 und R 18 



40 

R 8 



45 



SO 

L 

R 9 

R 10 

55 



bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, Oder 
gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten carbocyclischen Ring bilden, 
Oder 

Wasserstoff Oder Methyl bedeutet 
und 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, 

Guanidyl oder durch eine Gruppe der Forme! -NR 17 R 18 oder R 19 -OC- substituiert 

ist. 

worin 

unabha'ngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und 

Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufge- 
flihrte Gruppe -NR 17 R 1 8 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Carboxy, Allyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 
oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
die Gruppe -NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch einen 5- bis 6-gliedrigen stickstoffhaltigen 
Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktio- 
nen gegebenenfalls durch Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 
oder 

einen Rest der Formel 



bedeutet, 
worin 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Oder Aryloxy Oder Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Indolyl, Chinolyl, 
Chinoxalinyl, Isochinolyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesat- 
tigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N oder 0 
bedeutet, wobei die Cyclen bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Carboxy, 
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Cyano, Hydroxy, Halogen, Amino, Nitro, Methylamino, Perhalogenalkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi, Acyl, Alkoxy 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
konnen, 

oder Aryl gegebenenfalls auch durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N oder 0 
substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
oder 

einen Rest der Formel 




bedeutet, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich oder verschieden 
ist, 

Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 
eine Zahl 0,1,2 oder 3 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschie- 
den ist, 

Methyl, Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich 
oder verschieden durch Methyl oder Methoxy substituiert ist, oder einen Rest der 
Formel 



CH 3 
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bedeutet, 

r2 r3 rs und rs gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes 

Alky I mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder fur eine Aminoschutzgruppe stehen, 
r* fur Wasserstoff, fur Nitro, fur eine Aminoschutzgruppe Oder fur einen Rest der 

5 Formel -S0 2 -R 21 stent, 

worin 

R21 die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R 7 fUr Formyl oder Car boxy steht Oder 

70 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

steht, oder 

fUr einen Rest der Formel -CH 2 -OR 22 oder -CH(OR 23 >2 steht, 
worin 

R 22 und R23 g| e i C h oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

7 5 Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeuten, 

und deren Salze, 

mit der MaBgabe, daB wenn a fur die Zahl 2, b fGr die Zahl 1 und R 5 fur Wasserstoff steht, R 1 nicht den 
Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten darf. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze 
20 vortiegen. Im allgemeinen seinen hier Salze mit organischen und anorganischen Basen oder Sauren 
genannt. 

Zu den Sauren, die addiert werden kSnnen, gehoren vorzugsweise Halogenwasserstoffsauren, wie z.B. 
die Fluorwasserstoffsaure, Chlorwasserstoffsaure und die Bromwasserstoffsaure, insbesondere die Fluor- 
und Chlorwasserstoffsaure, ferner Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, mono- und bifunktionelle 

25 Carbonsauren und Hydroxycarbonsauren, wie z.B. Essigsaure, Maleinsaure, Malonsaure, Oxalsaure, Glu- 
consaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Salizylsaure, Sorbinsaure und Milchsau- 
re sowie Sulfonsauren, wie z.B. p-Toluolsulfonsaure, 1 ,5-Naphthalindisulfonsaure oder Camphersulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 

30 Natrium-, Kalium-, Magnesium Oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoni- 
ak, oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethyiamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
Dicydohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Hydroxyschutzgruppen im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fUr eine 
Schutzgruppe aus der Reihe: tert.Butoxydiphenylsilyl, Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl- 

35 dimethylsilyl, tert.-Butyldiphenylsilyl, Triphenylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl. Benzyl, Benzyloxycarbo- 
nyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitro benzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert. Butyloxycarbo- 
nyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methylthiomethyl, Methoxy- 
ethoxymethyi, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, 2-(Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl, Benzoyl, 4-Methyl- 

40 benzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, 
Benzoyl, Benzyl oder Methylbenzyl. 

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzy- 
45 loxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyioxycarbonyl, 2- 
Nitrobenzyioxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, Allyloxycarbo- 
nyl, Viny loxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexyloxycarbo- 
nyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adamantylcarbonyl, Phthaloyl. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor- 
so tertbutoxycarbonyl, Menthy loxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methox- 
ycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Tri- 
chloracetyl. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyi, 4- Brom benzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzy- 
loxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. 

Heterocyclus steht im allgemeinen fOr eine 5- bis 7-gliedrigen, bevorzugt 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten 
55 Oder ungesSttigten Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome 
enthalten kann. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige Ringe mit einem Sauerstoff-, Schwefel- und/oder bis zu 3 
Stickstoffatomen. Besonders bevorzugt werden genannt: Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrazolyl oder 
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Morpholinyl. 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen, wie der Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) 



H 2 N 




zeigt, mindestens 3 asymmetrische Kohlenstoffatome f). Sie konnen unabhangig voneinander in der D- 
oder L-Form, und R- Oder S-Konfigu ration vorliegen. Die Erfindung umfaBt die optischen Antipoden ebenso 
wie die Isomerengemische oder Racemate. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in stereoisomeren Formen 
existieren, beispielsweise entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, beziehungsweise als Diastereomerengemisch vorliegen. Die Erfin- 
dung betrifft sowohl die Antipoden, Racemformen, Diastereomerengemische sowie die reinen Isomeren. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die Trennung in die stereoisomer einheitlichen Verbindungen erfolgt beispielsweise uber eine chroma- 
tographische Racematspaltung von diastereomeren Estern und Amiden oder an optisch aktiven Phasen. 
AuSerdem ist eine Kristallisation von diastereomeren Salzen moglich. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

a fOr eine Zahl 2 oder 3 stent, 

b fUr eine Zahl 0 oder 1 steht, 

ri far Wasserstoff, tert.Butoxycarbonyl (Boc), Benzyloxycarbonyl (Z) oder 9-Fluoren- 

ylmethoxycarbonyl (FMOC) steht, oder 

fOr einen Rest der Formel R 8 -NR 9 -CO-, R 10 (CH 2 ) C -CO-, R'MCH 2 ) d -0-CO oder fur 

einen Rest der Formel -S0 2 -R 12 steht, 

worin 

r8 Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 16 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Methoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Carboxy, Cyano, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Perhalogenalkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, oder Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 
substituiert ist, 
worin 

ri3 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
sind, 
oder 

r8 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 

verschieden durch Carboxy, Amino, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Perhalo- 
genalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Acyl, Alkoxy, Vinylalkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
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R H und R 1S 
R 14 und R ,s 

75 

R" 
R 15 

20 

R 17 und R 18 

25 

R 19 

30 

R 17 und R 18 

35 

R 16 

40 

R 8 

45 
50 

L 
R 9 

55 R 10 



Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder 
einen AminosSurerest der Formel 



bedeutet, 
worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, oder 

gemeinsam einen Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 

Oder 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, 

Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 17 R 18 oder R 19 -OC- substituiert 

ist, 

worin 

unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und 

Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufge- 
fUhrte Gruppe -NR 17 R 18 bedeutet, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR 17 R 18 
substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder das Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, worin 
die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschGtzt sind, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder Carboxy, Allyloxycarbonyl, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzy- 
loxycarbonyl bedeutet, 
einen Rest der Formel 



bedeutet, 
worin 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
tert.Butoxycarbonyl (Boc) oder Benzyloxycarbonyl (Z) bedeutet, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Phenoxy, Phenyl, Naphthyl, Indolyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Pyridyl, 
Pyrazinyi, Pyrimidyl, Triazolyl oder Imidazolyl bedeutet, wobei die Cyclen gegebe- 
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Cyano, 
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Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder Phenyl gegebenenfalls 
durch Pyridyl oder Triazolyl substituiert ist, wobei diese wiederum durch Phenyl 
substituiert sein konnen, 
oder 

einen Rest der Formel 




bedeutet, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich oder verschieden 
ist, 

Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 
eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 

die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschie- 
den ist, 

Methyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden durch Methyl oder Methoxy substituiert ist, oder einen Rest der 
Formel 




CH 3 



bedeutet, 

und R 6 gleich oder verschieden sind und Boc, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyloxycar- 
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bonyl oder tert.Butyt bedeuten, 
r* fUr Wasserstoff, Nitro, Benzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl Oder fur einen Rest 

der Formel -S0 2 R 21 steht, 
worin 

R21 die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R7 fur Formyl oder Carboxy steht oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, oder 

fUr einen Rest der Formel -CH2-OR 22 oder -CH(OR 23 ) 2 steht, 
worin 

R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Acetyl oder Benzyl bedeuten, 

und deren Salze, 

mit der MaSgabe, dafl wenn a fOr die Zahl 2, b fQr die Zahl 1 und R 5 fUr Wasserstoff steht, R 1 nicht den 
Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten dart. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

a fUr eine Zahl 2 oder 3 steht, 

b fUr eine Zahl 0 oder 1 steht, 

ri fUr Wasserstoff, tert.Butoxycarbonyl (Boc) oder Benzyloxycarbonyl (Z) steht, oder 

fUr einen Rest der Formel R 8 -NR 9 -CO-, R 10 -(CH 2 ) C -C0-, R 1t -(CH 2 ) d -0-CO oder fur 
einen Rest der Formel -S0 2 -R 12 stehen, 
worin 

R8 Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Methoxy, Fluor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyclohexyl oder Phenyl substitu- 
iert ist, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 substituiert ist, 
worin 

Rn Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
oder 

r8 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

Carboxy, Fluor, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, Amino oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Vinylalkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder 
einen AminosSurerest der Formel 



bedeutet, worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 

gemeinsam einen Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 

oder 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, 
Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 17 R 18 Oder R 19 -OC- substituiert 
ist, 
worin 

unabha'ngig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 



R H und R 15 
R 14 und R 1S 

R14 
R 1S 



R t7 und R 18 
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zu 6 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeuten, 
und 

Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder die oben aufge- 
fuhrte Gruppe -NR 17 R 18 bedeutet, 

Oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR 17 R 18 
substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder das Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl Oder Indolyl substituiert ist, worin 
die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, tert. Butoxycarbonyl oder Benzyioxycarbonyi geschQtzt sind, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalsl durch Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder Carboxy, Allyloxycarbonyl, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzy- 
ioxycarbonyi bedeutet, 
einen Rest der Formel 




bedeutet, 
worin 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder tert.Butyl, bedeutet, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenoxy, 
Phenyl, Naphthyl, Indolyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidyl, Triazolyl oder Imidazolyl bedeutet, wobei die Cyclen gegebenenfalls bis 
zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Fluor, 
Chlor, Brom, Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 

Phenyl gegebenenfalls durch Pyridyl oder Triazolyl substituiert ist, wobei diese 

wiederum durch Phenyl substituiert sein kdnnen, 

Oder 

einen Rest der Formel 



10 



EP 0 646 598 A1 




25 bedeutet, 

worin 

L» die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist, 

R 20 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 

30 c eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

rii die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

R12 Methyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 

35 verschieden durch Methyl oder Methoxy substitiert ist, oder einen Rest der Formel 



40 




bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Boc, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyloxycar- 
bonyl oder tert.Butyl bedeuten, 
50 r* fur Wasserstoff, Nitro, Benzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl oder fUr einen Rest 

der Formel -S0 2 R 21 steht, 
worin 

R21 die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

55 R7 fUr Formyl oder Carboxy steht oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, oder 

fUr einen Rest der Formel -CH2-OR 22 oder -CH(OR 23 )2 steht, 
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worin 

R22 un( j R23 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

und deren Salze, 

5 mit der Mafigabe, dafi wenn a fUr die Zahl 2, b fur die Zahl 1 und R 5 fur Wasserstoff stent, R 1 nicht den 
Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten darf. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




25 



in welcher 

a, b, R 2 , R 3 , R s , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

30 R 4 die oben angegebene Bedeutung von R 4 hat, aber nicht fUr Wasserstoff stent, 

[A] im Fall, dafl R 1 fUr den Rest der Formel R 8 -NR 9 -CO- steht, zunachst durch Umsetzung mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

35 R8-N = C = 0 (IV) 

in welcher 

R 8 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in inerten L6semitteln, in Anwesenheit einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

40 



45 



50 




55 

in welcher 

a, b, R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
UberfGhrt, 
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oder 

[B] im Fall, dafl R 1 * R 8 -NH-CO- Verbindungen der allgemelnen Formel (III) mlt Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) oder (VII) 

V-CO-W (VI) oder X-SO2-R 12 (VII) 

in welcher 

R 12 die oben angegebene Bedeutung hat, 

V den oben aufgefUhrten Bedeutungsumfang der Reste R 10 -(CH 2 ) C oder R 11 -(CH 2 ) d -0 

umfaflt und 

W und X gleich oder verschleden sind und Hydroxy oder elnen typischen carbonsaureaktivieren- 
den Rest, wie beispielsweise Chlor, bedeuten, 
nach denen, in der Peptidchemie Gblichen Methoden, in inerten organischen Losemitteln und in 
Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes umsetzt, 

und im Fall, daS R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und R 9 * H gegebenenfalls eine Alkylierung nach Gblichen Methoden 
anschlieBt, 

und im Fall, R 7 = CH 2 -OH, die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) (R 7 = COOCH 3 ) nach 
Gblichen Methoden, vorzugsweise aber mit Natriumborhydrid umsetzt, 

und im Fall, R 7 = CHO, die Verbindungen der allgemeinen Formel (V), ausgehend von der Hydroxyme- 
thylverbindung (R 7 = CH 2 -OH) einer Oxidation unterzieht, 

in AbhSngigkeit des Restes R 4 , beispielsweise mit FluorwasserstoffsSure Oder Trifluoressigsaure zu R 4 
= H umsetzt, 

und im Fall einer Aminoschutzgruppe (R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R s ) diese nach denen in der Peptidchemie 
Gblichen Methoden abspaltet, 
und im Fall der Sauren die Ester verseift. 
Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgende Formelschema beispielhaft erlautert werden 
(Schema 1 - 3): 
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Schema 1 : 
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(90%) 




Reagenzien: 

a) 4 N HCI in Dioxan; 30 min. Raumtemperatur 

b) Boc-Gly(t-Bu)-OH, HOBT, DCC, CH 2 Ct2; 2 h Raumtemperatur 

c) Boc-Arg (Tos)-OH, HOBT, DCC, CH 2 CI 2 /DMF; 1 h Raumtemperatur 

d) 2,6-Cl-C6H4-CH 2 OCOCI, Dioxan, Wasser, pH 9-10, 2 h Raumtemperatur 

e) PyrxS0 3 , NEb, DMSO, 1 h Raumtemperatur 



15 



EP 0 646 598 A1 





45 Reagentien: 

a) Boc-Arg(Tos)-OH, HOBT, DCC, CH 2 CI 2l DMF, 1 h Raumtemperatur 

b) NaBH*. Lil, THF, MeOH, 5 h 40 'C 

c) Pyr x S03, NEt3, DMSO, 1 h Raumtemperatur 



55 
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Schema 3: 




Reagentien: 

a) n-BuOCO-CchU-NCO, NEt 3 , CH 2 CI 2 ; 30 min Raumtemperatur 

b) Pyr x SOa, NEta, DMSO, 1 h Raumtemperatur 

Als L8semittel eignen sich fUr alle Verfahrensschritfe die Oblichen inerten Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedindungen nicht verSndern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether z.B. 
Diethylether, Glykolmono- Oder -dimethylether, Dioxan Oder Tetrahydrofuran, Oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, p-Kresol, Toluol, Xylol, Cyclohexan Oder Erdolfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, oder Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethyl- 
phosphorsSuretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist es mdglich, Gemische der 
genannten L6semittel, gegebenenfalls auch mit Wasser zu verwenden. Besonders bevorzugt sind Methylen- 
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chlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan und Dioxan/Wasser. 

Als Basen eignen sich organische Amine (Trialkyl(Ci-C6)amine wie beispielsweise Triethylamin oder 
Heterocyclen wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder N-Methylmorpholin. Bevorzugt sind Triethylamin 
und N-Methylmorpholin. 

5 Die Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 
mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III). (VI) und (VII) eingesetzt. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck (z.B. 0,5 
bis 3 bar) durchgefUhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Reaktionen werden in einem Temperaturbereich von 0°C bis 100*C, vorzugsweise bei O'C bis 
70 30 - C und bei Normaldruck durchgefUhrt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise. 

Die Abspaltung der Tosylgruppe erfolgt im allgemeinen mit Fluorwasserstoff saure (wasserfrei) in 
Gegenwart eines Scavengers, vorzugsweise p-Kresol oder mit Pyridiniumhydrofluorid [s. Matsuura et at., 
J.C.S. Chem. Comm. (1976), 451], in einem Temperaturbereich von -10 *C bis +30°C, vorzugsweise bei 
75 O'C. 

Als Hilfsstoffe fOr die jeweiligen Peptidkupplungen werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, 
die auch Basen sein kQnnen, insbesondere wenn die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. 
Bevorzugt werden hier die Ublichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide z.B. N.N'-Diethyl-, N.'-Dipropyl-, 
N.N'-Diisopropyl-, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N^-DimethylaminoisopropylJ-N'-ethylcarbodiimid-Hydro- 
20 chlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol. oder 1-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5- 
phenyl-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, Oder Acylaminoverbindungen 
wie 2-Ethoxy«1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlo- 
roformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat, oder 1 -Hydroxy benzotriazol und als Basen Alkalicarbonate z.B. Natrium- 

25 oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
N-Ethylmorpho!in, N-Methyipiperidin oder Diisopropylethylamin eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Dicy- 
clohexyicarbodiimid, N-Methylmorpholin und 1 -Hydroxybenztriazol. 

Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach ublichen Methoden, indem man die Ester in inerten 
Losemitteln mit Ublichen Basen behandelt, wobei die zunachst entstehenden Salze durch Behandeln mit 

30 Saure in die freien Carbonsauren OberfUhrt werden kQnnen. 

Als Basen eignen sich fUr die Verseifung die Ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehSren bevorzugt 
Alkalihydroxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Uthiumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid Oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder Natrium hydrogencar- 
bonat, oder Alkalialkoholate wie Natriumethanolat, Natriummethanolat, Kaliumethanolat, Kaliummethanolat 

35 oder Kaiium- tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Uthiumhydroxid eingesetzt. 
Als LSsemittel eignen sich fUr die Verseifung Wasser oder die fUr eine Verseifung Ublichen organischen 
LSsemittei. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol Oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 

40 mfiglich, Gemische der genannten L6semittel einzusetzen. Bevorzugt ist Wasser / Tetrahydrofuran. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis + 100'C, bevorzugt von 
O'C bis + 40'C durchgefUhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

45 Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base oder die Saure im allgemeinen in einer Menge von 
1 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1 ,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt 
verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Saize der erfindungsgemafien 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgemafien Sauren erhalt 

so man durch Behandeln der Salze mit Ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Mineralsau- 
ren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Zitronensaure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren als vorteilhaft erwiesen, die basische 
Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusauern. Die 
SSuren konnen dann in Ublicher Weise isoliert werden. 

55 Die Reduktionen kdnnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen 
LQsemitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysa- 
toren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in 
inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchgefUhrt werden. 
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Bevorzugt wird die Reduktion mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden 
durchgefUhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Natri- 
umcyanoborhydrid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
5 dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyiether, oder Diethylengly- 
koldimethylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsau- 
re. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Methanol 
und Tetrahydrofuran. 

70 Als Katalysatoren konnen bei den Reduktionen auch Kalium- oder Lithiumjodid, bevorzugt Lithiumjodid 
eingesetzt werden. 

Der Kataiysator wird im allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 
mol jeweils bezogen auf 1 mol des zu reduzierenden Esters eingesetzt. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgeftlhrt werden (z.B. 
75 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis + 60*C, vorzugswet- 
se bei +10'Cbis + 40 'C durchgefUhrt. 

Die Oxidation von Alkoholgruppen zu den entsprechenden Aldehyden erfolgt im allgemeinen in einem 
der oben aufgefuhrten Losemitteln, in Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten Basen mit Oxidationsmit- 
20 teln, wie beispielsweise Kaliumpermanganat, Brom, Jones-Reagenz, Pyridinium-dichromat, Pyridinium- 
chlorochromat, Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex oder mit Chlorlauge und 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-l-oxyl 
(TEMPO) [Org. Synth. 69, 212 (1990)] oder Oxaiylchlorid [Swern-Oxidation (CICOCOCI / DMSO / CH 2 CI 2 / 
NEta) 2.B. nach R.E. Ireland et al., J. Org. Chem. 50, 2199 (1985)]. Bevorzugt erfolgt die Oxidation mit 
Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex in Dimethylsulfoxid in Anwesenheit von Triethylamin. 
25 Die Oxidation erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +50'C. vorzugsweise 
bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0 # C bos +150 Q C, 
vorzugsweise bei + 20*C bis + 100 - C bei Normaldruck durchgefUhrt. 

Als Losemittel fUr die Alkylierung eignen sich ebenfalls ubliche organische Losemittel, die sich unter 
30 den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimehylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan 
Oder ErdSlfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlorme- 
than, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dime- 
thylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
35 Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dimethylforma- 
mid. Bei der Alkylieurng kann auch Natriumhydrid als Base eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind groBtenteils neu und konnen dann nach denen in 
der Peptid-Chemie Ublichen Methoden hergestellt werden, indem man beispielsweise Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VIII) 



40 



45 



50 




55 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit den AminosSurederivaten der Formel (IX) 
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H 2 N 



5 




a 



Nj b -R 4 ' <«) 



R 24 -R 2 N C0 2 H 



70 



in welcher 

a, b, R 2 und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

75 R 24 fOr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise 9-Fluorenylmethoxycarbony! 
(Fmoc), tert.Butoxycarbonyl (Boc) Oder Benzyloxycarbonyl (Z) steht, 
in einem der oben angegebenen LSsemittel, vorzugsweise Methylenchlorid, in Anwesenheit eines Hilfsstof- 
fes und/oder Base, vorzugsweise HOBT und Dicyclohexylcarbodiimid, umsetzt 

und anschlieGend, ebenfalls nach ublichen Methoden, die Aminoschutzgruppe abspaltet und zwar vorzugs- 
20 weise Boc mit SalzsSure in Dioxan, Fmoc mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc Oder durch Hydrogenolyse. 

Alle Verfahrensschritte erfolgen bei Normaldruck und in einem Temperaturbereich von O'C bis 
Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VIII) und (IX) sind groStenteils bekannt Oder konnen nach 
Ublichen Methoden hergestellt werden [vgl. J. Chem. Res., Synop., (2), 62-63; DE 36 04 510].. 
25 Die Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) sind ebenfalls bekannt [vgl. US 4 929 736]. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (VII) sind bekannt. 

Die Verbindungen zeigen eine antivirale Wirkung gegenuber Retroviren und Vertretern der Gruppe der 
Herpetoviridae, besonders gegenuber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). 

Die Anti-HCMV-Wirkung wurde in einem Screen ing-Testsy stem in 96-Well-Mikrotiterplatten unter Zuhil- 
30 fenahme von humanen embryonalen Lungenfibroblasten (HELF)-Zel!kulturen bestimmt. Der EinfluB der 
Substanzen auf die Ausbreitung des cytopathogenen Effektes wurde im Vergleich zu der Referenzsubstanz 
Ganciclovir (Cymevene R -Natrium), einem klinisch zugelassenen anti-HCMV-Chemotherapeutikum, bestimmt. 

Die In DMSO (Dimethylsulfoxid) gelosten Substanzen (50 mM) werden auf Mikrotiterplatten (96-Well) in 
Endkonzentrationen von 1000 - 0,00048 uM (micromolar) in Doppelbestimmungen (4 Substanzen/Platte) 
35 untersucht. Toxische und cytostatische Substanzwirkungen werden dabei miterfaflt. Nach den entsprechen- 
den SubstanzverdOnnungen (1:2) auf der Mikrotiterplatte wird eine Suspension von 50 - 100 HCMV- 
infizierten HELF-Zellen und 3 x 10 4 nichtinfizierten HELF-Zellen in Eagle's MEM (Minimal Essential 
Medium) mit 10% fStalem KaMberserum In jedes NSpfchen gegeben, und die Platten bei 37 *C in einem 
C0 2 -Brutschrank Qber 6 Tage inkubiert. Nach dieser Zeit ist der Zellrasen in den substanzfreien Viruskon- 
40 trollen, ausgehend von 50 - 100 infektiosen Zentren, durch den cytopathogenen Effekt (CPE) des HCMV 
vdllig zerstQrt (100% CPE). Nach einer AnfSrbung mit Neutralrot und Fixierung mit Formalin / Methanol 
werden die Platten mit Hilfe eines Projektions-Mikroskopes (Plaque-Viewer) ausgewertet. Die Ergebnisse 
sind fOr einige Verbindungen in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 
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Tabelle: Anti-HCMV (Davis)-Aktivitat und antlzellulSre Wirkung 



5 


Den -Mr 


CICrn (uM) 1) 
(HELP 


HCMV 


Sl 3 > 


70 


46 


0,78 


U,Ud 






48 


0,21 




8 




50 


28 


7,8 


4 




52 


19,5 


0,15 


1 OU' 




53 


2,9 


0,013 


223 


15 


54 


3,3 


0,081 


40 




55 


16,9 




184 




56 


5.2 


0,043 


121 




57 


9,8 


0,051 


192 




58 


67,7 


0.45 


150 


20 


59 


3,4 


0,023 


148 




61 


0,52 


0,0011 


470 




63 
66 


5,52 


0,028 


197 




4,38 


0.041 


107 




67 


0.77 


0,0064 


120 


25 












Cymevene R -Na 


125 


2-4 


32-64 



1) ClCgo = Hflchste Konzentration, die keine offensichtliche antizellul&re Wirkung zeigt. 



2) ICgo = Konzentration der erfindungsgemafcen Verbindung, die eine 50%ige Hemmung 

des CPE bewirkt. 

35 CIC 50 

3) SI = = Seiektivitatsindex 

,C 50 

40 Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemafien Verbindungen, die Vermehrung des HCMV in 
HELF-Zellen in z.T. 10-50fach niedrigeren Konzentrationen als Cymeven R -Natrium hemmen und einen 
mehrfach hoheren Seiektivitatsindex aufweisen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen stellen somit wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung und Prophyla- 
xe von Erkrankungen durch das humane Cytomegalievirus dar. Als Indikationsgebiete konnen beispielswei- 

45 se genannt warden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-lnfektionen bei Knochenmark- und Organtransplan- 
tationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephaiitis, sowie an gastrointestinalen und systemi- 
schen HCMV-lnfektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

2) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-lnfektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, Pneumonitis, ga- 
so strointestinale Infektionen). 

3) Behandlung und . Prophylaxe von HCMV-lnfektionen bei Schwangeren, Neugeborenen und Kleinkin- 

dern. 

DarOberhinaus wurde Uberraschend gefunden, dafl die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eine 
Wirkung gegen Retroviren besitzen. Dies wird mit einem HIV-spezifischen Protease-Enzymtest belegt. 
55 Die Ergebnisse der unten aufgefUhrten Beispiele wurden nach dem in der folgenden Literaturangabe [vgl. 
Hansen, J., Billich, S., Schulze, T., Sukrow, S. and Moiling, K. (1988), EMBO Journal, Vol, 7, No. 6, pp. 
1785 - 1791] beschriebenen HIV-Testsystem ermittelt: Gereinigte HIV-Protease wurde mit synthetischem 
Peptid, das eine Schnittstelle im Gag-Precursor-Protein imitiert und eine in vivo-Spaltstelle der HIV-Protease 
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darstellt. inkubiert. Die entstandenen Spaltprodukte des synthetischen Peptids wurden uber Reverse Phase 
High Performance Liquid Chromatography (RP-HPLC) analysiert. Die angegebenen ICso-Werte beziehen 
sich auf die Substanzkonzentration, die unter den oben aufgefuhrten Testbedingungen eine 50%ige 
Hemmung der Protease-Aktivita't bewirkt. 

s 

Tabelle 



15 



ICso (RP-HPLC) (uM) 


Bsp.-Nr. 


HiV-1 


22 


18 


61 


7,3 


64 


0,19 


66 


0,22 


68 


1,1 


69 


30 



Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen Gberfuhrt werden, wie 
20 Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nichHoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losemittel. Hierbei soil 
die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

25 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdUnnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
als HilfslSsemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral oder topisch, insbesondere 
30 perlingual oder intravenos. 

FOr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flUssiger TrSgermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
35 verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg K5pergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in AbhSngigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenUber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
40 welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannnte obere Grenze 
Gberschrittten werden mufl. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese 
in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Als Enzyminhibitoren sind die erfindungsgemSfien Verbindungen einsetzbar in alien Bereichen die 
45 allgemein fUr Inhibitoren bekannt sind. Gemeint dabei ist zum Beispiel der Einsatz als Affinitatslabel fur die 
Affinitatschromatographie bei der Reinigung von Proteasen. Sie konnen aber auch als Hilfsmittel dienen fur 
die Aufklarung von Reaktionsmechanismen der Enzyme sowie zur Verbesserung der Spezifitat von 
diagnostischen Verfahren. 

so Anhand zum experimentellen Teil 

L Aminosauren 

Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguration durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor 
55 der AminosMureabkOrzung, im Fall des Racemats durch ein D,L-, wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosau- 
ren die Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D-Form bzw. des D.L- 
Gemisches eine explizierte Bezeichnung erfolgt. 
Ala L-Alanin 
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Arg 


L-Arginin 


lie 


L-lsoleucin 


Leu 


L-Leucin 


Phe 


L-Phenylalanin 


Val 


L-Valin 


Gly 


Glycin 


Orn 


L-Ornithin 


Lys 


L-Lysin 


-Gly(t-Bu)- 





o 



-NCH 3 -Va{- 




-NCHa-lle- 




-NCH 3 -Ala- 



CH 3 O 
CH 3 



-NCH 3 -Gly- 




-0Ala- 
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-Aib- 

70 
75 

-Arg(Tos)- 

20 

25 
30 

35 -Arg(NOa)- 

40 
45 

-Lys(Tos)- 

50 
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CH 3 

o 



H O 
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-Orn(Z)- 




II. AbkOrzungen 



z 


Benzyloxycarbonyl 


Boc 


tert.Butyloxycarbonyl 


CMCT 


1-Cyclohexyl-3-(2-morpholino-ethyl)-carbodiimidmetho-p-toluolsulfonat 


DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


DMF 


Dimethylformamid 


HOBT 


1 -Hydroxy benzotriazol 


Ph 


Phenyl 


THF 


Tetrahydrofuran 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


Fmoc 


9-Fluorenyimethoxycarbonyl 



ML Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatomaphie 

I: Dichlormethan:Methanol 
II: ToluohEthylacetat 
III: Acetonitril:Wasser 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiei I 

5 (2S)-2-Amino-3-phenyl-propan-1-ol Hydrochloric! 



70 

HCl x H 2 N 




Eine Losung von 20,10 g (80,00 mmol) (S)-2-(tert.Butoxycarbonylamino-1-phenyl-propan-1-ol [J. Med. 

Chem. 33, 2707 (1990)] in 200 ml einer 4 N Losung gasformigen Chlorwasserstoffs in wasserfreiem Dioxan 
20 wird 30~~ inin bei Raumtemperatur geruhrt Danach gibt man 60 ml Toluol zu und engt im Vakuum ein. 

Dieser Vorgang wird noch zweimal wiederholt, dann wird der RUckstand mit wenig Ether verrieben, 

abgesaugt und im Hochvakuum uber KOH getrocknet Man erhalt 14,14 g (94% der Theorie) der 

Titelverbindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: 148-1 50 *C (Ether) 
25 Rf = 0.25 (Acetonitril : Wasser 9:1) 

MS (DCI, NH 3 ) m/z = 152 (M + H) + 

IR (KBr) 3357, 2928, 1571, 1495, 1456, 1026, 738, 708 cm" 1 
[ a po 0 = . 4(2 - ( C = 2,94, CH 3 OH) 

'H-NMR (300 MHz, CD3OD) 6 = 2,95 (d, 2H, J = 7,5 Hz. CH 2 ); 3,50 (m, 2H); 3,70 (m, 1H); 7,30 (m, 5H, 
30 Ph). 

C9H 13 NOxHCI (187,67) 

Beispiei II 

35 (2S)-2-[N-(tert.Butoxycarbonyl)-5-valiny!]amino-3-phenyl-propan-1-ol 



40 



45 




Eine auf 0*C gekUhlte, gerUhrte Losung von 18.01 g (82,90 mmol) N-(tert.Butoxycarbonyl)-L-valin und 
50 12,69 g (82,90 mmol) HOBT in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit 16,32 g (79,10 mmol) DCC 
versetzt und 5 min gerOhrt. Danach wird eine Losung von 14,14 g (75,40 mmol) der Verbindung aus 
Beispiei I und 20.73 g (188,50 mmol) N-Methylmorpholin in 300 ml Dichlormethan zugetropft. Das KGhlbad 
wird entfernt und die Reaktionsmischung darf 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Ende der Reaktion wird 
dUnnschichtchromatographisch festgestellt. Man trennt den entstandenen Harnstoff durch Filtration ab. engt 
56 das Filtrat im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt durch Chromatographie an 450 g Kieselgel 
(Dichlormethan : Methanol 95:5). Man erhalt 25,15 g (95% der Theorie) der Titelverbindung als farblose 
Kristalle. 
Schmp.: 143'C 
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R f = 0,29 ( Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS (FAB) m/2 = 351 (M + H) + 

IR (KBr) 3340, 2933, 1686, 1657, 1523, 1368, 1311, 1246, 1172, 1044, 698 cm"' 
[ a fo D = . 42t1 • (c = 0,401, CH3OH) 
5 1 H-NMR (300 MHz, CD 3 OD) 5 = 0,87 (t, J = 7 Hz, 6H [CH 3 ] 2 CH); 1,44 (s, 9H, CH 3 -C); 1,93 (m, 1H, [CH 3 ]- 
2 CH); 2.74 (dd, J = 8, 14 Hz, 1H, CH 2 Ph); 3.92 (dd. J = 6 Hz. 14 Hz, 1H CH 2 Ph); 3,50 (d, J = 6 Hz, 2H, 
CH2OH); 3,79 (d, J = 7 Hz, 1H, NCHCO): 4,12 (m, 1H, NCH): 7,23 (m, 5H, Ph). 
Ci 9 H 30 N 2 O4 (350,47) 

Wie fOr Beispiel II beschrieben erhalt man durch Kondensation der Verbindung aus Beispiel I mit den 
70 entsprechenden N-gesattigten Aminosauren die in Tabelle I aufgefuhrte Verbindung: 



27 



EP 0 646 598 A1 



cL 

e _ 

o o o 



10 



(X > 



oo 



20 



25 



30 




35 



40 



X 

o— z 

8 



45 



03 



Ql 

<38 



50 



56 
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Beispiel IV 

(2S)-2-(N-S-Valinyl)amino-3-phenyl-propan-1-ol 



5 



10 




15 

Eine L6sung von 25,15 g (75,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel I in 180 ml wasserfreien Dioxan wird 
mit 180 ml einer 4 N Ldsung gasformigen Chlorwasserstoffs in wasserfreiem Dioxan versetzt und 30 min 
bei Raumtemperatur geruhrt Danach gibt man 150 ml Toluol zu und engt im Vakuum ein. Dieser Vorgang 
20 wird noch zweimal wiederholt, dann wird der Ruckstand mit 300 ml Ether verrieben, abgesaugt und im 
Hochvakuum Uber KOH getrocknet. Man erhalt 20,12 g (98% der Theorie) der Titelverbindung als farblose 
Kristalle. 

Schmp.: ab 100*C (Zers.) 
R, = 0,19 (Acetonitril : Wasser 9:1) 
25 MS (DCI. NH 3 ) m/z = 251 (M + H) + 

IR (KBr) 3267, 2931, 1670, 1571, 1496, 1259, 1120, 1040, 870 cm-" 1 
[ap D = 2,5 • (c = 0,375, CH 3 OH) 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI3) 5 = 1,03, 1,07 (d, 7Hz, 6H ? [CH3I2CH); 2,20 (m, 1H, [CHgfeCH); 2,88 (AB, J = 
7,5. 15 Hz, 2H, CH 2 Ph); 3,54 (m, 2H, CH 2 OH); 3,63 (d, J = 6,5 Hz, 1H, NCHCO): 4,16(1 H, NCH); 7,28 (m, 
30 5H, Ph). 



CUH22N2O2 xHCI 


(286,80) 


Ber.: 
Get.: 


C 58,63 
C58.7 


H8.08 
H8.3 


N9.77 
N9.5 



Wie fUr Beispiel I beschrieben erhalt man nach Abspaltung der Aminoschutzgruppen aus der in Tabelle 
I beschriebenen Verbindung die in Tabelle II aufgefuhrten Hydrochlorid: 
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35 



40 



X 

I 



\ 



45 



CL 
</) 
CO 



50 



55 
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Beispiel VI 

(2S)-2-[Na-(tert.ButoxycarbonylV^ 




20 Methode A: 

Eine auf 0"C gekuhlte, geruhrte Losung von 18,64 g (43,51 mmol) N a -(tert.Butoxycarbonyl)-N G -(4- 
methylphenylsulfonyl)-S-arginin und 6,66 g (43,50 mmol) HOBT in 190 ml wasserfreiem Dichlormethan und 
19 ml DMF wird mit 8,57 g (41,50 mmol) DCC versetzt und 5 min geruhrt. Danach wird eine Losung von 

25 11,33 g (39,50 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV und 17,38 ml (158,10 mmol) N-Methylmorpholin in 
113 ml Dichlormethan und 11 ml DMF zugetropft. Das Kuhlbad wird entfernt und die Reaktionsmischung 
dart 1 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Ende der Reaktion wird dunnschichtchromatographisch festge- 
stellt. Man trennt den entstandenen Harnstoff durch Filtration ab, engt das Filtrat im Vakuum ein und reinigt 
das Rohprodukt durch Chromatographie an 500 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 9:1). Man erhalt 

30 18,98 g (73% der Theorie) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
Rp = 0,35 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB) m/z = 661 (M + H)+ 

IR (KBr) 3336, 2967, 1654, 1544, 1253, 1168, 1131, 1082, 676 cm" 1 
[af°o = -32,7* (C = 0,895, CH 3 OH) 
36 1 H-NMR (250 MHz, CD3OD) 6 = 0,89 (m, 6H, [CHakCH); 1,43 (s, 9H, CH 3 -C); 1,4-1,6 (m, 4H, CH 2 ); 1,99 
(m, 1H, [CHafcCH); 2,38 (s. 3H, CH 3 ); 2,70 (dd, J = 10. 16 Hz, 1H, CH 2 Ph); 2,90 (dd, J = 7,5. 15 Hz, 1H. 
CH 2 Ph); 3,13 (m, 2H, CH 2 N); 3,50 (d, J = 7 Hz, 2H, CH 2 0); 3,72 (m, 1H. NCHCO); 4,0 - 4,2 (m, 2H, 
NCHCO, NCH); 7,20 (m, 5H, Ph); 7,30, 7,73 (AB, J = 10 Hz, 4H, H arom.) 



40 


C32H48N6O7S (660,85) 




Ber.: 


C 58.16 


H7.32 


N 12,72 




Get.: 


C58.3 


H7.4 


N 12.6 



45 

Methode B: 



Zu einer geruhrten. auf 40 ' C geheizten Losung von 454 mg (12,00 mmol) Natriumborhydrid und 1,61 g 
(12,00 mmol) Lithiumjodid in 30 ml THF gibt man innerhalb von 10 min portionsweise 5,51 g (8,00 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel VIII. Zu diesem Gemisch tropft man innerhalb von 5 h bei 40* C langsam 8 ml 
Methanol. Das Ende der Reaktion wird dOnnschichtchromatographisch festgestellt und die Reaktionsmi- 
schung wird in 80 ml einer 10%igen Losung von Citronensaure geschOttet. Das Gemisch wird mit 4 mal 30 
ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten Extrakte werden Gber MgSO* getrocknet. Nach Abdampfen 
des L6semittels im Vakuum und Chromatographie des RUckstands an 208 g Kieselgel (Dichlormethan : 
Methanol 9:1) erhSIt man 3,37 g (64%) der Titelverbindung. 
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Beispiel Vll 

(2S)-2-[N G -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-S-argm^ Dihydrochlorid 




Wie fur Beispiel I beschrieben erhalt man aus 18,90 g (28,60 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI 
20 18.68 g (99% der Theorie) der Titelverbindung als farbloses Pulver. Schmp.: 161-162 ■ C 
R f = 0,36 (Acetonitril : Wasser 9:1) 
MS (FAB) m/z = 561 (M + H) + 

IR (KBr) 2964, 1655, 1560, 1342, 1171, 1090, 1041, 666 cm" 1 
[ap D = 2,3' (c = 0,983, CH3OH) 
25 1 H-NMR (250 MHz, DC3OD): 5 = 0,96 (m, 6H, [CH 3 ] 2 CH); 1,50 (m, 2H, CH 2 ); 1,80 (m, 2H, CH 2 ); 2,03 (m, 
1H [CHafeCH); 2,42 (s, 3H, CH 3 ); 2,68 (dd, J = 8 Hz, 14 Hz, 1H, CH 2 Ph); 2.86 (dd, J = 6 Hz, 14 Hz, 1H. 
CH 2 Ph); 3,12 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH 2 N); 3,51 (d, J = 6 Hz. 2H, CH 2 0); 3,97 (m, 1H, NCHCO-Arg); 4,07 (m. 
1H t NCH); 4,18 (d, J = 7,5 Hz, NCHCO-Val); 7,18 (m, 5H, Ph); 7.45, 7,87 (AB.J = 10 Hz, 4 H, H arom.) 



30 


C27H4oN 6 OsS x 2 HCI (633,66) 




Ber.: 


C51.18 


H6.68 


N 13,26 




Gef.: 


C49.9 


H6.8 


N 13,3 



Beispiel Vlll 

Na-(tert.Butoxycarbonyl)-N G -(4-m^ 



45 



50 




Wie fUr Beispiel VI (Methode A) beschrieben erhalt man aus 14,14 g (33.00 mmol) N Q - 
(tert.Butoxycarbonyl)-N G -(4-methyl-phenylsulfonyl)-S-arginin und 9,02 g (28,70 mmol) S-Valinyl-S-phenylala- 
nin-methylester Hydrochlorid [EP 77 029; A. Orlowska et al. Pol. J. Chem. 54, 2329 (1980)] nach 3 h bei 
Raumtemperatur 13,66 g (69% der Theorie) der Titelverbindung als farblosen Schaum. 
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R, = 0,33 (Ethylacetat) 

MS (FAB) m/z = 689 (M + H) + 

IR (KBr) 3343, 2967, 1740, 1655, 1546, 1254, 1169, 1132, 1083, 676 cnr 1 
[*f°o = -9,1 • (C = 0,389, DMSO) 
5 1 H-NMR (250 MHz, DMSO d6 /D 2 0): 5 = 0,82 (m, 6H, [CHafeCH); 1,49 (s, CH 3 -C); 1,3 - 1,5 (m, CH 2 ) 
zusammen 13H, 1,95 (m, 1H, [CH 3 ] 2 CH); 2,35 (s, 3H, CH 3 ); 3,05 (m, 4H, CH 2 Ph, CH 2 N); 3,60 (s, 3H, 
COOCH 3 ); 3,89 (m, 1H, NCHCO); 4,49 (m, 1H, NCHCO); 7,15 - 7,30 (m, 5H, Ph); 7,33, 7,68 (AB, J = 10 
Hz, 4H, H arom.) 

70 Beispiel IX 

N G -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-S-arginyl-S*valinyi-S-phenylalanin-methylester Di hydrochloric! 



75 



20 



25 




30 Wie fOr Beispiel I beschrieben erhalt man aus 11,50 g (16,70 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII 

10,18 g (92% der Theorie) der Titelverbindung als farbloses Pulver. 

Schmp.: ab 190*C (Zers.) 

R,= 0,18 (Dichlormethan: Methanol 9:1) 

MS (FAB): m/z = 589 (M + H) + 
35 IR (KBr) 2963, 1744, 1670. 1549, 1364, 1218, 1171, 1086, 668 cm" 1 

[af° 0 = 7,6- (c = 0,493, DMSO) 

1 H-NMR (250 MHz, DMSO d6 /CD 3 OD) 5 = 0,97 (d, J = 8 Hz, 6H, [CHskCH); 1,41, 1,62 (m, 4H, CH 2 ); 2,00 
(m, 1H. [CH 3 ]2CH); 2,35 (s, 3H, CH 3 ); 2,90 - 3.15 (m, 4H, CH 2 Ph. CH 2 N); 3.58 (s, 3H, COOCH 3 ); 3,86 (m, 
1H, NHCHCO); 4,25 (m, NCHCO, unter HDO); 4,52 (m, 1H, NCHCO); 7,22 (m, 5H, Ph); 7,30, 7,68 (AB, J = 
40 9 Hz, 4H. H arom.). 
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Beispiel X 

Na-(tert.Butoxycarbonyl)-N G -(4-methyl-phenyl-sulfonyi)-S -arginyl-S-valinyl-S-phenylalanin 



w 



15 




20 

Eine Ldsung von 241 mg (0,35 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII in 2,6 ml THF und 0,7 ml 
Wasser wird mit 29 mg (0,70 mmol) Lithiumhydroxid-hydrat versetzt und 20 min bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Danach wird die Reaktionsmischung in 30 ml Ethylacetat geschuttet. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die waSrige Phase erneut mit 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die waBrige Phase wird am 

25 Rotationsverdampfer von Losemittelresten befreit und mit 0,5 N Salzsaure auf pH 5,2 gestellt. Der 
entstandene Niederschlag wird 10 min gut durchgeruhrt, durch Filtration abgetrennt und im Hochvakuum 
zunachst uber KOH, dann Uber Sicapent getrocknet. Man erhalt 175 mg (74%) der Titelverbindung als 
amorphes Pulver. Schmp.: 139"C (Zers.) 
R, = 0,36 (Acetonitril : Wasser = 9:1) 

30 MS(FAB)m/z = 675 (M + H) + 

Herstellungsbeisplele 

Wie fUr Beispiel VI (Methode A) beschrieben erhalt man durch Kondensation der Amine aus Tabelle II 
35 mit verschiedenen geschOtzten Aminosauren die in der Tabelle 1 beschriebenen Verbindungen: 
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Beispiel 4 

(2S)-[N a -(tert.Butoxycarto^^ 
propan-1 -ol 
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Eine gerGhrte, auf -10 -C gekOhlte Suspension von 555 mg (1,85 mmol) der Verbindung aus Beispiel V 
und 793 mg (1,85 mmol) N a -(tert.Butoxycarbonyl)-N G -(4-methylphenylsulfonyl)-S-arginin in 10 ml wasserfrei- 
em Dichlormethan wird mit 517 mg (2,03 mmol) Bis-(2-oxo-3-oxa2olidinyl)-phosphorylchlorid versetzt, 
worauf eine klare Losung entsteht Danach gibt man 1,14 ml (6.53 mmol) Ethyl-diisopropylamin zu, ruhrt 2 h 
bei -WC nach und schuttet das Reaktionsgemisch in 55 ml 1 N NaHCOa-Losung. Die organische Phase 
wird abgetrennt, die Wasserphase wir mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen und uber MgSO* getrocknet. Nach Abdampfen des 
Losemittels in, Vakuum und Chromatographie des Ruckstandes an 35 g Kieselgel (Dichiomethan : Methanol 
95:5) erhalt man 474 mg (38%) der Titelverbindung als hellen Schaum. 
R, = 0,35 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB): m/z = 675 (M + H)M 349 (2M + H) + 

Wie fOr Beispiel 4 beschrteben erhalt man durch Kupplung der Verbindungen aus Tabelle II mit den 
entsprechenden geschOtzten Argininderivaten in Gegenwart von Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid 
die in Tabelle 2 aufgefOhrten Produkte: 
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In Analogie zu Beispiel VII erhalt man durch Abspaltung der tert.Butoxycarbonyl-Gruppe aus der 
Verbindung aus Beispiel 4 die in Tabelle 3 beschriebenen Dihydrochloride: 
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Beispiel 8 

(2S)-2-[N a -(tert.Butyl)acetyl-^ 

5 



10 



15 




20 

Zu einer auf 0 # C gekOhlten Losung von 634 mg (1,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX in 20 ml 

wasserfreiem Dichlormethan und 385 u\ (3,50 mmol) N-Methylmorpholin werden 139 ul (1,00 mmol) 3.3- 

Dimethylbuttersaure-chlorid getropft Nach 15 min bei 0'C wird in 50 ml kalte NaHC0 3 -L6sung eingeruhrt. 

Die organische Phase wird abgetrennt, die Wasserphase wird mit 10 ml Dichlormethan extrahiert und die 
25 vereinigten organischen Extrakte werden uber MgS0 4 getrocknet. Nach Chromatographie an 40 g Kieslgel 

(Dichlormethan : Methanol 9:1) und Kristallisation des Produkts aus 50 ml Ether erhalt man 370 mg (55%) 

der Titelverbindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: ab 124*C (Zers.) 

R, = 0,55 (Dichlormethan : Methanol 85:15) 
30 MS (FAB) m/z = 659 (M + H) + 

Beispiel 9 

(2S)-2-[N a -(4-methyl-phenylsulfon^ 
35 propan-1-ol 



40 



45 




50 

Wie fUr Beispiel 8 beschreiben erhalt man durch Reaktion von 1,59 g (2,50 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel VII mit 0.53 g (2,75 mmol) 4-Methylphenylsulfonylchlorid in Gegenwart von 1.05 ml (7,50 mmol) 
Triethylamin in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan nach 1 h bei Raumtemperatur und Chromatographie des 
55 Rohproduktes an 65 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) 1,13 g (63%) der Titelverbindung als 
farblose Kristalle. 
Schmp.: 1 24-1 26 'C 

R, = 0,60 (Dichlormethan : Methanol 85:15) 
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MS (FAB) m/z = 715 M + H)* 
Beispiel 10 
5 (2S)-2-[N a -Chinolin-2-carbon^ 



Eine auf 0 ■ C gekUhlte, gertihrte Losung von 381 mg (2,20 mmol) Chinolin-2-carbonsaure und 337 mg 
(2,20 mmol) HOBT in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit 430 mg (2,10 mmol) DCC versetzt und 5 

25 min gerUhrt. Danach wird eine Losung von 1,27 g (2,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und 0,77 ml 
(7,00 mmol) N-Methylmorpholin in 30 ml Dichlormethan zugetropft. Das Kuhlbad wird entfernt und die 
Reaktionsmischung dart 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Ende der Reaktion wird dunnschichtchroma- 
tographisch festgestellt. Man trennt den entstandenen Harnstoff durch nitration ab, engt das Filtrat im 
Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt durch Chromatographie an 92 g Kieselgel (Dichlormethan : 

30 Methanol 95:5). Man erhalt 603 mg (44% der Theorie) der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 100 'C 

R, = 0,29 (Dichlormethan : Methanol 9:1 ) 
MS (FAB) m/z = 716 (M + H) + 

Wie fQr Beispiel 10 beschrieben erhalt man durch Kondensation der Verbindung aus Beispiel VII mit den 
35 entsprechenden SSuren die in Tabelle 4 aufgefOhrten Produkte: 
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Beispiel 32 

(2S)-2-[N Q -(2,6-Dichlor-phen^^ 
phenyl-propan-1-ol 
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Eine auf 0-C gekUhlte, gerOhrte Losung von 1,27 g (2,00 mmol) der Verbindung aus Be.sp.el VII m 9 
ml Dioxan und 6 ml Wasser wird innerhalb von 2 h portionsweise mit 551 mg (2.30 mm ol I 2.^htor- 
benzyloxycarbonylchlorid versetzt. wobei durch gleichzeitige Zugabe einer 2 N wassnger NaOH-Losung pH 
9-10 gehalten wird. Danach wird in ein Gemisch von 15 ml Eiswasser 6 ml 1 N Zrtronensaure und 30 m 
Ethylacetat eingerOhrt. Die organische Phase wird abgetrennt und die Wasserphase w.rd mrt 5 ma I 20ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte warden uber MgSO, getrock net No* AMamp- 
fen des L5 S emittels im Vakuum, Chromatographie des RUckstands an 84 g tteselgel D'Chlwmethan 
Methanol 95:5) und Kristallisation des Produkts aus 50 ml Ether erhalt man 1,08 g (71%) der Trtelverb.n- 
dung als farblose Kristalle. 
Schmp.: ab 144*C (Zers.) 
R, = 0,34 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 

WieTa A r B Beifpie = l afbeschlben erhalt man durch Umsetzung der Verbindung aus Beispiel VII mit den 
entsprechenden Benzyloxycarbonylchloriden die in Tabelle 5 aufgefUhrten Verbindungen: 
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Beispiel 35 

(2S)-2-[N a -(2,4-Dimethyl-benzyloxycarbonyl^ 
phenyl-propan-1-ol 

5 



70 



15 




Eine gerUhrte Suspension von 634 mg (1,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und 331 mg (1,10 
mmol) 4-Nitrophenyl-2,4-dimethylphenyl-methylcarbonat [hergestellt nach D.F. Veber et al., J. Org. Chem. 
42, 3286 (1977)] in 5 ml Dioxan und 5 ml Wasser wird durch stetige Zugabe von wassriger 2 N NaOH- 

25 Ldsung (Bedarf ca. 1,1 ml) auf pH 7,5 gehalten und 21 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ende der 
Reaktion wird dOnnschichtchromatographisch festgestellt, dann wird die Reaktionsmischung in ein Gemisch 
aus 20 ml 1 N Zitronensaure und 15 ml Ethylacetat eingeruhrt. Die wassrige Phase wird abgetrennt, durch 
Zugabe von 2 N NaOH auf pH 9 gestellt und mit 15 ml Ethylacetat (2 mal) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden Qber MgS04 getrocknet. Das Losemittel wird im Vakuum abgedampft und der 

30 ROckstand wird durch Chromatographie an 47 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95:5) gereinigt. Die 
Produktfraktionen werden aus Dichlormethan/Ether kristallisiert Man erhalt 339 mg (47%) der Titelverbin- 
dung als farblose Kristalle. 
Schmp.: ab 121 'C (Zers.) 
R f = 0,26 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 

35 MS (FAB) m/z = 723 (M + H) + 

Wie fOr Beispiel 35 beschrieben erhalt man durch Umsetzung der Verbindung aus Beispiel VII mit den 
entsprechenden 4-Nitrophenylcarbonaten die in Tabelle 6 aufgefOhrten Verbindungen: 
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Beispiel 45 

(2R,S)-2-[N a «(Benzy1oxycar^ 



al 
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Eine LSsung von 780 mg (1,12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26 in 8 ml wasserfreiem DMSO und 
1 14 ml (10 10 mmol) Triethylamin wird mit 804 mg (5,05 mmol) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex versetzt 
und 1 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch in 20 ml Ether e.ngeruhrt Das 
Gemisch darf kurze Zeit stehen. wobei sich ein 6l abscheidet. Die Etherphase wird abdekantiert und das 
Q\ wird in 5 ml Toluol aufgenommen. Das Toluol wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand wird an 
80 g Kieselgel (Dichlormethan : Methanol 95.5) chromatographiert Man erhalt 500 mg (65%) der Titelver- 
bindung als farbloses 6l (Diastereomerengemisch). 
R, = 0,44, 0,52 (Dichlormethan : Methanol 9:1) 
MS (FAB): m/z = 693 (M + H) + 

Wie fur Beispiel 45 beschrieben erhait man durch Oxidation der Alkohole die in den Tabellen 7 und 8 
anfgefUhrten Verbindungen: 
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PatentansprUche 

1. Valinhaltige-substituierte Pseudopeptide der allgemeinen Forme! (I) 
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75 in welcher 

a fUr eine Zahl 2 oder 3 stent, 

b fUr eine Zahl 0 Oder 1 stent, 

R i fOr wasserstoff Oder fur eine Aminoschutzgruppe stent, oder fur einen Rest 

der Formel R 8 -NR 9 -CO-/ R 10 -<CH 2 ) C -CO-, R 11 -(CH 2 ) d -0-CO oder fur einen 
Rest der Formel -S0 2 -FT 2 stent, 
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25 



30 



worm 

R 8 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alky I mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cycloalkyl mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Carboxy, Cyano, Hydroxy, Halogen, Perhaiogenalkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkox- 
ycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder 
Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 substituiert ist, 
worin 

R 13 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Phenyl substi- 
35 tuiert sind, 

oder 

R 8 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3- 

fach gleich oder verschieden durch Carboxy, Amino, Halogen, Hydroxy, Cy- 
ano, Perhaiogenalkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Vinylalkoxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, oder 

einen Aminosaurerest der Formel 



40 
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R 14 V R 15 

K 16 



bedeutet, 
worin 

R 1 * und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 

55 R u und R ,s gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten carbocyclischen Ring bil- 

den, 
oder 

r h Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
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und 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder Wasserstoff bedeutet, oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

wobei das Alkyi gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, 
Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 17 R 18 Oder R 19 -OC- substitu- 
iert ist, 
worin 

unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und 

Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben 
aufgefUhrte Gruppe -NR 17 R 18 bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
Carboxy, Allyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxycarbony! bedeutet, 
oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch die Gruppe -NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch einen 5- bis 6-gliedrigen stickstoffhalti- 
gen Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 
oder 

einen Rest der Formel 



bedeutet, 
worin 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder Aryloxy oder Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Indolyl, 
Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N oder O bedeutet, wobei die Cyclen bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Carboxy, Cyano, Hydroxy, Halogen, Amino, Nitro, Methylamino, Perha- 
logenalkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

Oder Aryl gegebenenfalls auch durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten 
Oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. 
N oder O substituiert ist, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
oder 

einen Rest der Formel 
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bedeutet, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

Phenyl Oder Naphthyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 
eine Zahl 0,1,2 oder 3 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

Methyl, Phenyl Oder Naphthyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach 
gleich oder verschieden durch Methyl oder und deren Salze, einen Rest der 
Formel 




bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und ft)r Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fQr eine Aminoschutzgrup- 
pe stehen, 

fUr Wasserstoff, fUr Nitro, fUr eine Aminoschutzgruppe oder fQr einen Rest der 

Formel -S0 2 -R 21 steht, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

fUr Formyl oder Carboxy steht oder 
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fGr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men steht, oder 

Methoxy substituiert ist, oder 

worin 

R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeu- 
ten, 

und deren Saize, e t n . . . , 

mit der MaBgabe, daB wenn a far die Zahl 2, b fur die Zahl 1 und R s fur Wasserstoff steht, R 1 nicht den 

Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten darf. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemaQ Anspruch 1 
in welcher 

a fOr eine Zahl 2 oder 3 steht, 

b far eine Zahl 0 oder 1 steht, 

R i for Wasserstoff, tert.Butoxycarbonyl (Boc). Benzyloxycarbonyl (Z) oder 9- 

Fluorenylmethoxycarbonyl (FMOC) steht. oder 

far einen Rest der Formel R 8 -NR 9 -CO-, R'°-(CH 2 ) c -CO-. R"-<CH 2 ) d -0-CO 

oder fur einen Rest der Formel -S0 2 -R 12 steht, 

worin 

R8 Cyclopentyt oder Cyclohexyl bedeutet oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 16 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Methoxy. Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Carboxy, Cyano, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, oder Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -CO2R 13 substituiert ist, 
worin 

R i3 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Phenyl substi- 
tuiert sind, 
oder 

R s Phenyl oder Naphthy! bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 

verschieden durch Carboxy, Amino, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy. Cyano, 
Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Vinylalkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
einen Aminosaurerest der Formel 




bedeutet, 
worin 

r h und R is gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder 

R u und R 15 gemeinsam einen Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 

oder 

R u Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

R is Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet. oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



64 



EP 0 646 598 A1 



wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, Guani- 
dyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR 17 R< 8 Oder R 19 -OC- substituiert ist, 
worin 

unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

und 

Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kolllenstoffatomen oder die oben 
aufgefuhrte Gruppe -NR 17 R 18 bedeutet, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR 17 R 18 
substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, 
worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Aminoschutzgruppe geschGtzt sind, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder Carboxy, Allyloxycar- 
bonyl, geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 
einen Rest der Formel 




bedeutet, 
worin 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men, tert.Butoxycarbonyl (Boc) oder Benzyloxycarbonyl (Z) bedeutet, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Phenoxy, Phenyl Naphthyl, Indolyl, Chinolyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Pyridyl. 
Pyrazinyl, Pyrimidyl, Triazolyl oder Imidazolyl bedeutet, wobei die Cyclen 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, 
Cyano, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder 
Aikoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
Phenyl gegebenenfalls durch Pyridyl oder Triazolyl substituiert ist, wobei 
diese wiederum durch Phenyl substituiert sein konnen, 
oder 

einen Rest der Formel 
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bedeutet, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 
eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

Methyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden durch Methyl oder Methoxy substituiert ist, oder 
einen Rest der Forme) 



40 



45 




bedeutet, 

R2, R3, R5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Boc, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzylox- 
so ycarbonyl oder tert. Butyl bedeuten, 

R 4 for Wasserstoff, Nitro, Benzyloxycarbonyl. tert.Butoxycarbonyl oder fUr einen 

Rest der Formel -S0 2 R 21 steht. 

worin 

R 2i die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gletch oder 

55 verschieden ist, 

r7 for Formyl oder Carboxy steht oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen steht, oder 
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fUr einen Rest der Formel -CH2-OR 22 oder -CH(OR 23 )2 steht, 
worin 

R 22 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Acetyl oder Benzyl bedeuten, 

und deren Salze, 

mit der MaSgabe. dal3 wenn a fur die Zahl 2, b fur die Zahl 1 und R 5 fur Wasserstoff steht, R 1 nicht den 
Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten darf. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemaB Anspruch 1 
in welcher 

a fOr eine Zahl 2 oder 3 steht, 

b fUr eine Zahl 0 oder 1 steht, 

R i fQr Wasserstoff, tert.Butoxycarbonyl (Boc) Oder Benzyloxycarbonyl (Z) steht, 

Oder 

fOr einen Rest der Formel R 8 -NR*-CO- t R 10 -(CH2)c-CO-, R"-(CH 2 ) d -0-CO 

oder fQr einen Rest der Forme! -SO2-R 12 stehen, 

worin 

R 8 Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Methoxy, Fluor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel 
-CO2R 13 substituiert ist, 
worin 

R i3 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder Benzyl bedeutet, 
oder 

R s Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

durch Carboxy, Fluor, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, Amino oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Vmylalkoxycarbonyl oder Alkox- 
ycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- 
seits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist, oder einen Aminosaurerest der Formel 




bedeutet, 
worin 

R u und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. oder 

R u und R t5 gemeinsam einen Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden, 

oder 

r h Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

R is Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, 
Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 17 R ta oder R 19 -OC- substitu- 
iert ist, 
worin 

R i7 und R ib unabhsingig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und 

R 19 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder die oben 

aufgefUhrte Gruppe -NR l7 R 18 bedeutet, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
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Oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch die Gruppe -NR' 7 R 18 
substituiert ist, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

oder das Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl Oder Indolyl substituiert ist, 
worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen, tert Butoxycarbonyi oder Benzyloxycarbonyl ge- 
schutzt sind, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalsl durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
koxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder Carboxy. Allyloxycar- 
bonyl, geradkettiges oder verzweigtes Aikoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen Oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 
einen Rest der Formel 



bedeutet, 
worin 

Phenyl Oder Pyridyl bedeutet 

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder tert.Butyl, bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phe- 
noxy, Phenyl, Naphthyl, Indolyl, Chinoiyl, Chinoxalinyl, Isochinolyl, Pyridyl, 
Pyrazinyl, Pyrimidyl, Triazolyl oder Imidazolyl bedeutet, wobei die Cyclen 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, 
Cyano, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Perhalogenalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder 
Aikoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
Phenyl gegebenenfalls durch Pyridyl oder Triazolyl substituiert ist, wobei 
diese wiederum durch Phenyl substituiert sein konnen, 
oder 

einen Rest der Formel 
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bedeutet, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von L hat und mit dieser gleich Oder 
verschieden ist, 

Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 
eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 10 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden Ist, 

Methyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden durch Methyl Oder Methoxy substitiert ist, oder 
einen Rest der Formel 



40 



45 




H a C 



50 



55 



bedeutet, 

R 2 , R 3 , R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sind und Boc, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzylox- 
ycarbonyl oder tertButyl bedeuten, 

fur Wasserstoff, Nitro, Benzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl oder fOr einen 

Rest der Formel -SO2R 21 steht, 

worin 

R2i die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder 

verschieden ist, 
R7 fOr Formyl oder Carboxy steht oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen steht, Oder 

fiir einen Rest der Formel -CH2-OR 22 oder -CH(OR 23 >2 steht, 
worin 

R22 unc j R23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

und deren Salze, 

mit der MaBgabe, daB wenn a fUr die Zahl 2, b fur die Zahl 1 und R 5 fur Wasserstoff steht. R 1 nicht den 
Rest der Formel R 8 -NH-CO- bedeuten darf. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemSB den Anspruchen 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in welcher 

a> b R 2 R3 ( r5 r6 und r7 die in den Ansprilchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung haben, 

und 

die in den AnsprUchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung von R 4 hat, 

aber nicht fUr Wasserstoff steht, 
[A] im Fall, daB R 1 fOr den Rest der Formel R 8 -NR 9 -CO- steht. zunachst durch Umsetzung mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R8. N = C = 0 (IV) 

in welcher 

R 8 die in den AnsprGchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat, 
in inerten LQsemitteln, in Anwesenheit einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 
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a, b, R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in den AnsprGchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung 

haben, 

GberlGhrt, 
Oder 

[B] im Fall, dafl R 1 * R 8 «NH-CO- Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ill) mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) oder (VII) 

V-CO-W (VI) oder X-SO2-R 12 (VII) 

in welcher 

R 12 die in den AnsprGchen 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat, 

V den oben aufgefUhrten Bedeutungsumfang der Reste R 10 -(CH 2 ) C oder R 11 -(CH 2 ) d -0- 
umfaflt 

und 

W und X gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder einen typischen carbonsaureaktivie- 
renden Rest, wie beispielsweise Chlor, bedeuten, 
nach denen, in der Peptidchemie Gblichen Methoden, in inerten organischen Losemitteln und in 
Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes umsetzt, 

und im Fall, daB R 2 , R 3 , R 5 , R s und R 9 * H gegebenenfalls eine Alkylierung nach Gblichen Methoden 
anschlieGt, 

und im Fall, R 7 = CH 2 -OH, die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) (R 7 = COOCH 3 ) nach 
Gblichen Methoden, vorzugsweise aber mit Natriumborhydrid umsetzt, 

und im Fall, R 7 = CHO, die Verbindungen der allgemeinen Formel (V), ausgehend von der 
Hydroxy methylverbindung (R 7 = CH 2 -OH) einer Oxidation unterzieht, 

in Abhangigkeit des Restes R 4 ', beispielsweise mit Fluorwasserstoffsaure oder Trifluoressigsaure zu 
R* = H umsetzt, 

und im Fall einer Aminoschutzgruppe (R 1 , R 2 , R 3 , R 4 ', R 5 und R 6 ) diese nach denen in der 
Peptidchemie Gblichen Methoden abspaltet, 
und im Fall der Sauren die Ester verseift. 

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen aus den AnsprGchen 1 bis 3. 

Verwendung von Verbindungen gemaB den AnsprGchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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